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8 ヒドロキシ-1，6-ジメトキシ-3，7-ジメチルイソクロマン
の合成と性質
Synthesis and Properties of 8-Hydroxy-¥ ，6-dimethoxy-3，7-dimethy¥isochromane 
新潟歯学部鈴木常夫
種村 潔
西田洋子
Tsuneo SUZUKI， Kiyoshi T ANEMURA， and Yoko NISHIDA 
The Nippon Dental University， Schoo/ 01 Dentistry at Niigata， 
Hamaura-cho， 1、Tiigata951-8580， JAPAN 
(2005年 1月30l:! 受理)
By recrystallization of 2-hydroxy-4-methoxy-3-methyl-6-(2-hydroxypropyJ) benzalde-
hyde (10) 8-hydroxy-¥ ，6-dimethoxy-3，7-dimethylisochromane (11) was produced. 
When compound 1 was dissolved in methanol-d4， methoxy group at C1 position in 1 was 
substituted with methoxyd3 group to give the corresponding l-methoxy-d3-isochromane 
14. Also isochromane 1 was transformed to compound 15 by catalytic reduction in the 
pr巳senceof 10% Pd/C in methano¥ at room temperature. 
Key words : isochromane， acetal， exchange reaction， catalytic reduction 
1 緒言
イソクロマン 1は酸素を含む 6員環複素環化合物であり，
天然物あるいはそれの誘導体には動物や植物に対し生理活性
を持つものが知られている O1)代表的な lアルコキシイソク
ロマンの合成を Scheme1に示した。大和らは 3，4ジヒドロ
イソクマリン 2を水素化リチウムアルミニウムで還元し，続
いてエタノールと加熱し lエトキシイソクロマン 3を収率
47 %で合成している。2) また，議部らはイソクロマン 4を
CANで酸化して相当する lメトキシイソクロマン 5を中程
度の収率で合成している。3) 同様に，DDQを用い 6とアル
コールの反応により 7の合成が Xuらによって報告されてい
る。4) 最近， Heらは化合物 8をPenicilliumexpansumから
単離した。そして，それがアルコールと付加反応を行い相当
するイソクロマン 9を与えることを報告している。5) このよ
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Figure 1 
R1= H， Alkyl， and Acyl 
R2= H， Alkyl， and Acyl 
うに 1アルコキシイソクロマンは合成的にも，また反応的
にも興味のある化合物である O 我々は簡便な方法でタイトル
化合物 1 を合成し，それの性質と反応を明らかにしたので
ここに報告する O
2 実験
2.1 試薬・装置
融点は SHIMADZUmicro melting point determination 
apparatus MM-2を用いて測定し，補正はしていない。赤外
線吸収スペクトルは HITACHI )-3000 spectrophotometer 
を用いて測定した。 IHNMRスペクトルは HITACHIR 
1200 (60MHz) とVarianUnity 500plus (500 MHz) NMR 
spectrometerを用いて測定した。 13CNMRスペクトルは
Varian Unity 500p¥us (125 MHz) を用いて測定した。いず
れも内部標準物質としてテトラメチルシランを用いた。カラ
ムクロマトグラフィーには WakogelC-200 (Wako) を用い
た。
2.2 8ーヒドロキシー1，6ー ジメトキシ-3，7ージメチルイソクロマ
ン(11)の合成
2-Hydroxy-4-methoxy-3-methyl-6-(2-hydroxypropyO一
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Scheme 1. Synthesis of l-Alkoxyisochromanes. 
benzaldehyde (10)6) (107.2 mg， 0.478 mmo[)をメタノール
に溶かし濃縮して再結晶を行い，化合物 1 を57.7mg，収
率50.6%で得た。
1 : MP 2580C (Colorless crystals from methanoI) ; lR 
(KBr) : IJmax 3404， 2980， 2932， 2844 (MeO)， 1628， 
1594， 1510， 1472， 1454， 1442， 1428， 1394， 1350， 1326， 
1222， 1134， 1118， 1102， 1042， 928， 826， 582， 
528 cm-1 ; 1 H NMR (500 MHz， CD30D)δ 1.20 (3H， 
d， J二 6.0Hz， C3-CH3)， 1.92 (3H， S， C7-CH3)， 2.41 
(IH， dd， J二 16.2and 11.2 Hz， C.一Hax)，2.50 (1 H， dd， 
J=16.2 and 3.2 Hz， C.-Heq)， 3.62 (3H， s， C1-OCH3)， 
3.66 (3H， s， C6-OCH3)， 4.03 (1 H， ddt， J二 11.2，6.0， 
and 3.2 Hz， C3-H)， 5.41 (IH， s， C1-H)， 6.15 (IH， s， 
Cs-H) ; 13C NMR (125 MHz， CD30D)δ8.31， 21.35， 
36.63， 54.79， 55.92， 64.60， 97.37， 102.89， 112.09， 115.37， 
134.21， 154.13， 159.74. 
元素分析値 C，65.33; H， 7.62 %. C13H1SO.としての計算
値 C，65.53; H， 7.61 %. 
化合物 1のlHNMRスペクトル測定から微量のアルデヒ
ド10を確認した ((500MHz， CD30D) :δ2.83-2.95 (2H， 
m， Ar-CH2-)， 4.27 (IH， m， Ar-CH2-CH(OH)-)， 6.37 
(1 H， s， Ar-H)， 10.04 (1 H， s， CHO))。
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イソクロマン 1 (22.4 mg) を重メタノール 0.5mlにとか
し， lH NMRスペクトル (60MHz) を測定した。そして化
合物 1のC1-OCH3の積分値と C6-OCH3とC1-OCH3の積
分値の差から 1 と14の比率を計算した。それらの結果は表
1にまとめた。また，同様に重アセトン，重クロロホルム，
重アセトニトリル中で化合物 1 の lHNMRスペクトル
(60 MHz) を測定した。そして，イソクロマン 1のC6-
OCH3の積分値とアルデヒド 10のCHOの積分値から 1 と
10の比率を求めた。
化合物 14を再びメタノールで処理すると 1-メトキシイ
ソクロマン 1 に戻ることを lHNMRスペクトル (60
MHz)で確認した。
2.3 化合物 1の接触還元
lー メトキシイソクロマン 1 (29.5 mg， 0.124 mmol)をメ
タノール (9.0ml)に溶かし，次に IO% Pd/C CI5.1 mg) 
を加えた。 反応混合物を室温で 145分揖枠し，常圧下接触
H3CO¥/弘./ヘ¥/CH3
111 OH 
H3C..¥r -CHO 
OH 
還元を行った。反応終了後セライトを加え，不溶物を漉過し
て除いた。溶液を濃縮して残澄(26.4mg) を得た。残置を
カラムクロマトグラフィー(Si02 : 20 g) にかけてベンゼ
ン ジエチルエーテル (10: J)混合溶媒で溶出し，化合物
156)を22.7mg (88.0 %)得た。
3 結果と考察
化合物 10をメタノールに溶かし，加熱濃縮して再結晶を
行いタイトル化合物 1 を収率 50.6%で得た (Scheme2)。大
和らは化合物 2をLiAl凡で還元し lエトキシイソクロマ
ン3を合成した際に， 1ヒドロキシイソクロマン 12が 3の
前駆体であることを報告している (Scheme1) 0 2) ここでも
同様に化合物 1 はへミアセタール 13を経て生成していると
考えられる。
次に，化合物 1の性質を調べるため重メタノールに溶か
し1の lHNMRスペクトル (60MHz) を測定した。測定
中イソクロマン 1 の全てのプロトンのケミカルシフト値の
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Scheme 2. Production of l-methoxyisochromane 1 by recrystallization of 10仕ommethanol. 
OH 
OH OH 
12 
H3CO¥/-、、./¥、、 ...CH3
H3Cんい
OH OH 
13 
Table 1. Exchange reaction of l-methoxyisochromane 1 in methano1-d4a) 
Figure 2 
Tim巴/min Ratio of 1 and 14 。 100 : 。
12 71: 29 
36 27: 73 
60 18: 82 
105 12: 88 
135 2: 98 
189 o : 100
a) 1 H NMR spectra were measured at 60 MHz. The ratios of 1 and 14 were obtained by 
comparison with the integral value of C1-MeO to the difference between that of C6-MeO 
and that of C，-MeO in 1. When this reaction is presumed to be pseudo-first-order reaction， 
the velocity constant of this reaction is 0.0317 min-1 
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変化は見られなかった。そして，新しいシグナルも検出され
なかった。しかし， C1位のメトキシ基 (o3.50)の積分値が
減少し，それに伴い遊離のメタノールのメチル基 (δ3.35)
の積分値が増加した。そのことから 1のC1位の CH30が
重メタノールの CD30と交換し，化合物 14を生成している
ことが判った。そして，化合物 1 と14の比は，測定開始か
ら12分で71: 29に， 36分で27: 73， 60分で 18: 82， 105 
分で 12:28， 135分で2: 98， 189分では 0:100になり，約
3時間後に化合物 1 は完全に lメトキシ 4イソクロマン
14になっていた。
Scheme 3に化合物 14の可能性のある生成機構を示した。
トメトキシイソクロマン 1 は重メタノールと反応し，直接
化合物 14を与えると考えられる。一方，化合物 1 を重メタ
ノールに溶かし 500MHzでlHNMRスペクトルを測定し
CO~司、/へ~CH
H3C人~。
11 、。
CD30D 
---ーーー 'ーー
唖ー戸ーー ーーー ・ーーー
たところ，化合物 10が痕跡量存在していることが判ってい
る。へミアセタール 13の存在は直接観測されてはいないが，
このことは化合物 13がアルデヒド 10の分子内閉環により溶
液中に存在していることを示唆している。8) それらの理由で，
化合物 1 は微量の水の存在下へミアセタール 13になり，そ
れが重メタノールと反応し化合物 14を与える経路が考えら
れる。また，重アセトン，重アセトニトリル，重クロロホル
ム中，化合物 1のlHNMRスペクトルを測定した。そし
て， 1が溶媒に含まれる微量の水で分解され，アルデヒド
10を，各々35% (52時間後)， 27 % (48時間後)， 28 % 
(55.7時間後)で生成した。このように化合物 1のアセター
ル構造は求核剤に対し反応性が高いことがわかった。7)
最後に化合物 1 をメタノール中，室温で接触還元したと
ころ，相当するイソクロマン 15を収率 88.0%で与えた
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(Hydrogens ofhydroxy group in 10， 11， 13， and 14 were deuteriated with methanol-d4) 
Scheme 3. Reaction pathways for the formation of isochromane 14 by exchang reaction of 1 with methanol-d4 
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Scheme 4. Catalytic reduction of I-methoxyisochromane 1. 
(Scheme 4)。
4 結論
化合物 10のメタノールを用いた再結晶法にてトメトキシ
イソクロマン 1 を簡便に合成した。化合物 11の重メタノー
ル中での lHNMRスペクトルの測定から， C1位の CH30
は容易に CD30と交換する事が判った。また，化合物 1 を
接触還元すると収率良く相当するイソクロマン 15を与えた。
最後に lHと13CNMRスペクトル (500MHz) を測定し
て頂いた新潟大学理学部松田義明氏ならびに元素分析をして
頂いた理化学研究所化学分析部に深謝致します。
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